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荘ey w o rds tuber o us s cler osi , aty picaln e ur o n, ele ctr o n mic ro sc op y.
結節性硬化症(Tube r o u sScle r o si , 以 下 TS と 略
記) は , 臨床的 に は顔面の 対称性多発性皮疹 あ る い は
結臥 て ん か ん発作お よ び精神遅滞 を主徴 と し , 病理
学的に は全身の 諸臓器 に 新生物を伴 う全身性母斑症 の
1つ で あ る . 中枢神経系 に お い て は t 主に 側脳室内 に
発育す る腫瘍性病変と終脳皮質表層の 各所に 生ずる硬
化性病巣を特徴と す る . 後者 に 見 られ る組織病 理所見
と して , 皮質細胞構築の 著し い 崩壊 , 各種の 異常な 巨
細抱の 出現 , ダリ ア の 増生が あ げ られ る . なか で も 異
常な巨細胞 は異 型 細胞 と呼ば れ , 光学顕微鏡 (以下光
顕と略記)像か ら 2種の 型 , す な わ ち神経細胞型 , ダ
リア 型に 区別され て き たが
= 2}
, い ず れ の 型 の 細 胞も
TSに 特異的な所見と見倣さ れ て い.る .
今回我 々 は臨床的 に も病理 学的に も 典型的な T Sの
1例を経験し た . 剖検時 に ホ ル マ リ ン 固定前 の 大脳皮
質の 一 部を 電子顕微鏡 (以下電顕と略記) に よ っ て 検
索す る機会を得, 上記 の 異型細胞の 神経細胞型 (異型
神経細胞) を観察し , そ の 微細構造特徴に つ い て 若干
の知見を得たの で 報告す る .
症 例
症例: 田 ○ 司○ 男 死亡時 22才.
家族歴: T Sの 遺伝歴 は な い . そ の 他精神遅滞, て ん
か ん な どの 精神神経障害 の 負因 も認 め な い .
既応 歴: 麻疹 ( 3 才時)以外 に 著患は ない .
現病歴: 生後 7 カ月 頃よ り顔面 に 皮疹 ある い は結節
が出現 し て 釆 た . 1才噴よ り時 々 全 身の け い れ ん 発作
を 認 め る よ う に なり . 10才頃か ら動作に 落 ち着き が な
く な り俳掴 が目立 ち , 某病院精神科に 入院 した . 以後
同様の 精神症状 が持続 して い た が , 13才噴か ら疾走 ･
旋回 発 作な ど複椎な て ん か ん 発 作が出現し た3). 脳波で
は左中心領優位の 両側性疎波あ る い は鋭波が 認 め られ
た . 20才頃よ り う っ 血乳頭 を認 め , ま た嘔吐 , 低血圧 .
低血糖状態が周期的に 出現 し ,22才時気管支肺炎 を併
発し て 死亡 し た . 全経過 を通 じて 神経学的に は軽度の
右半身不全麻痺以外に は著変 を認 め なか っ た が , 生来
自発言語 は なく , 言語 理解 も全 く 不能 で き わ め て 重度
の 知能発育障害 (白痴) を示して い た .
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肉眼的病理解剖所見と し て . 脳 で は皮質表面 の 播種
性硬化性変化 と右側脳室内に 発育 し た 腫瘍 が 認 め ら
れ , 他 の 一 般臓器ゼ も肝 , 腎な どに 腫瘍性病変 が見出
さ れ た .
材料お よ び 方法
電顕資料 の 採取 は以 下の よう に 行 な っ た . 死亡後約
16 時間で 関頭 さ れ , 直 ち に 右前頭窄隆面( 主に 前中心
回) の 硬化性病変 を示す大脳皮質を小組織塊 と し て 切
り出 し , 次の 固定液 に 投 じ た . 0.2M 燐酸緩衝 2.5 %
gluta r･ aldehyde 液 (pH 7.4) 中に て 約 2時間浸療固
定し た の ち t 同 一 緩衝液中で 組織塊 を細切 し , 2.0 %
OsO｡( 燐酸緩衝, 頭7.4) 液で 2 時間後固定 し た . 脱
水は エ タ ノ ー ル 系列を使用し , Epo n81 2に 包埋 した .
超薄切 々 片 に は鉛 とウ ラ ン の 二 重染色を施し . 電 顕に
て 観察 した .
成 績
硬化性病変部 の 大脳皮質の 微細構造 は全体に 死後変
化を受 けて お り , 各種 の 細胞 の 胞体 あ る い は細胞質突
起 の 細胞限界膜 は そ の 大部分が消失 し , ま た細胞間隙
の 離開が目立ち , 互に 隣接す る細胞 の 胞体 あ る い は突
起 の 相互の 関係 は明確 で は な か っ た が , 個 々 の 細胞質
の 超微形態 は各々 の 細胞内小器官 が識別可能 な程度 に
保 た れ て お り , 個々 の 細胞質 の 持 つ 形態的特徴か ら ,
神経細胞 , 星状膠細胞お よ び こ れ ら の 突起 が 区別 で き
た . 神経細胞 で は , 外形が 不整で か つ 細胞内小器官 が
密に分布す る暗詞細胞が多数見出さ れ た 以外 に , 少数
で は あ っ たが , 多数の 線維状構造物の 塊 を持 っ 大 型の
特異な異型神経細胞が観察さ れ . 同種の 線維構造物が
束状に充満 し た細胞突起が認 め ら れ た (Figs. l, 4,
5). 屋状膠細胞 で も形態の 異な る 2 つ の 型 が 認 め ら
れ ,1 つ は gliofila m e nts, glyc oge n顆粒を 有 し ,比 較
的細胞内小器官 に 乏 しく , 所謂正常 な形態を示す もの
で , 他 の 1 つ は細胞内小 器官 の 著 し く 発達 し た 肥
大 ダリ ア で あ っ た . こ れ らの 細胞 の 中で 特 に 胞体 と突
起内に線維の 集塊 が観察 され た異型神経細胞 に つ い て
述 べ る .
こ の 線維状林道物 は ,神経細胞 の胞体の大部分を占め,
通常 の 細胞内小器官を胞体 の 辺 縁 に 圧排 し た像 を示 し
て い る (Fig, 1■). 同 一 断面 で 核 が こ の 線維状構造物 と
同時に出現す る場合に は . 小串官と同様 に 胞体 の 辺縁
に 位置し て い た . しか し個 々 の 線維 の 間に は通 常 の 細
胞質 が島状 に 残存 して お り , そ こ に は 比 較 的多数 の
ribo s o m e sと 少 数 の mito cho ndria お よ び
v e sicles や v a c u ole sが 介在 して い た . こ の た め線推
の 配列 は比較的栂 で あ っ た . 集塊 を構成す る線維の大
部分 は , 2 ～ 5 本前後が接 し て 走り t 局所的 に は平行配
列 に 近 い 像 を示 す こ と も あ るが t 全体 的に は 一 定した
方向性 を と ら ず , 錯綜 し た配列 を呈 し て い る . こ の線
絶の 集塊 を持 つ 抱体 の 外面は凹 凸が多 く , 時 に そ の 一
部 に 同 一 の 線維 を 多数持 つ 細胞質 の 突出像 が認 められ
た (Fig. 1). 胞体の 外面 に は gliofila m ents を有する
無数 の 星 状膠細胞の ′ト突起が接 して い た . ま た わずか
で はあ るが
,
星 状膠 細胞由来と 思 わ れ る glyc oge n顆
粒 も接 し て い た .
胞体内 の 線稚 を順次拡大 し て み る と (Figs. 2, 3).
個 々 の 線維 は径 が 170か ら 230 Å で . 暗 ･ 明 ･ 暗の各
層か ら な る3 層構造と して 認 め ら れ , い わ ゆ る微小細
管(mic rotubule s) 構造 を呈 し て い た . こ の 微小細管
は局所的に は 直線状 に も見え る が , 全体 に ゆ るやか に
カ ー プ して い る もの が 多 い . 観察 し得 た す べ て の 微/ト
細管 は , そ の 径が 周期的 に狭少と な る俊 一 す なわちね
じれ 細管(twisted tubule s)の 構 造は 示さ ず, 直細管
(str aight tubule s) で あ っ た . こ れ ら微小 細管の 間に介
在す る ribo s o m e s, mito cho ndria な どを 含 めて その
他の 小器官と微小細管 との 間 に は 直接 の 関連性は見ら
れ な か っ た . しかし少数の 神経細線維(n e u r ofila m ent)
が こ れ らの 微 小細管 と混在する像 を , 一 部 の 異型神経
細胞 々 体で 観察さ れ る場合もあ っ た .
細胞質突起内の微｣､細管 も径 170- 230 Åで 周期的な
く び れ 構造は認 め られ ず , 胞体 の それ と同 一 構造を示
し て い た (Figs. 4, 5). 個々 の 微 小細管 の 配列は,
mito cho ndria が 少数散在す る の み で , ribo s o m es,
v e sicle sや V a C u Ole sが はと ん ど介在 しな い ため に ,
胞体 に 比 し より 密 にな り 一 方向性も 一 定する傾向が見
られ た . こ の 微小細管を持 つ 突起 は全体に そ の 径が大
で ∴膨降 して い る よう な像 も呈 して い た (Fig. 4). 検
索 し た範囲内 で は有髄神経線維の 軸索 に は上記の微小
細管 は認め ら れ なか っ た .
な お軟膜直下 の ダリ ア 膜 を構成す る星状膠細胞の 突
起内に glyc oge n顆粒 が密接する am yloid小体 が多
数観察 さ れ た (Fig . 6).
考 察
今回の 症例 の 電動的観察に よ っ て , 細胞内小器官が
密 に 分布 し, 胞体全体が暗調 を 呈 す る 神経細胞の はか
に , ribo s o m e s, mito cho ndria , V e Sicle s や
v a c u ole sと混在 し , 錯綜 した 走行を示す多数の 微小
細管が塊状を な し胞体内 に 充満 した 異型神経細胞と･
同様 な微小細管が比較的密 に 配列 した 細胞質突起とが
見出 され た . ま た微細構造上の 特徴か ら正常の 大脳皮
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質に 見られ る細胞内小器官の 乏 しい 通常 の 星状膠細胞
と, ′ト器官の 発達 の 著 し い 肥大 ダリ ア が 観察さ れ , 軟
膜直下の ダリ ア 膜 に は glyc oge n 顆粒 を 持 っ 多数 の
am yloid 小体が認 め ら れ た ･
一 般に T Sの 大脳皮質硬化性病巣 の 光顛所 見 と し
て ,病巣周辺 の 皮質に 比較 し て 分布密度が/トで あ る が .
glial m o n ste r C ell(ダリ ア 型異型細胞)と異型神経細
胞が出現 し , 後者は polym o rphic で giga nto cyte の
形態を示す もの や , 奇 妙な 外形 を持 ち , Nis sl小間の 豊
富な暗調 を呈す る細胞 , あ る い は逆に Nis sl小体の 著
しく乏し い . 淡明化を 示す細胞 な どか ら な っ て い る
4)
.
同時に こ の 病変部に
一 致 して 朗著 な ダ リ ア 線維の 増殖
が見られ , 皮質表面で は piloidglio sis (綿毛状 グリ
オ ー ゼ) の 像を 呈 す る に 至る と い う . ま た こ れ らす べ
て の異型細胞 に は glyc oge n の 貯 漕 が 報 ぜ ら れ て い
る 馳 .
T Sの 脳病変の 電 顕的検索 は Ar s e ni ら4), Rebade a u
Du m a sら
8)
, De C hada r6via n ら
9)に よ っ て な さ れ て
きた. Ars e ni ら
7)は脳生検法に より 1 6才男子患者の 前
頭葉の 病変部を観察 し , 微細構造上正常の 神経細胞と
同様の 像を示す 型の 細胞と , ribo s o m eと Nis sl小 体
に富み , 電子密度大な細胞質を有 し , 外形の 歪ん だ細
胞の , 2種の 大型 の 異型 神経細胞を記 載 し た . 後者の
電子密度大な異型神経細胞 は従来の 光顕像 で 示 され た
異型神経細胞に 相応す る所見`と 思わ れ る , 著者 ら の 得
た暗調神経細胞 は , 微細構造的に は Ars e ni ら
7}の 後者
の異型神経細胞 に き わ め て 類似し て い た が , 胞休が 大
型で はな い こ と , 電郎資料採取ま で の 死後変化な ど考
慮すれ ば , こ の 時調 神経細胞を異型神経細胞と即断 す
る こ とは で き な い . む し ろ神経細胞の 細胞硬化に 近縁
の もの と理 解す べ き所 見と考え られ る .
今回著者 らに よ っ て 見 出され た . 粒体内に 微小細管
の集塊を有する異型神経細胞に つ い ては, Ar se ni ら7)が 正
常神経細胞 と同様の 像を 呈 す る異型 神経細胞 々 体に 少
数の神経細管(neur otubule s)が 出現す る こ と を 述 べ
てい るの み で
, ま だ詳 細な 報告 に は 接 し て い な い .
Ribade a uDu m a sら 8), De C hada r6via n ら
9}の 報告し
た ダリ ア 型 の 異型 細胞で は こ の 種の 微小細管構造の 記
載はみ られ な い . 個々 の 微小細管 は直細管か ら なり ,
径は170-230Å で あ っ た . 一 般 に 正 常 の 神経細胞内
に分布す る神経細管が 250Å の 径 を有 す る の に 比 べ て
直細管の 径は平均 して 細 い . ま た こ の 直細管の 集塊の
内部に は種々 の 細胞小器官が介在 し て お り , 直細管の
配列は粗で あ っ た .
この 様な 直細管の 集塊を胞体内に 持 つ 神経細胞 は初
老期痴呆な ど の 一 群の 疾病の 中で ,特 に AIzheim e r病
とPick病の大脳 に 頻繁 に 出現 す る. す な わちAIzheim e r
病の 神 経原線維変性を示す神経細胞に は , 胞体 内に 径
約1 50 Åの 微小細管 (ね じれ細管か直細管の い ずれか
一 方あ る い は両者 が同時に 出現 す る) が密に 集合し ,
平行配 列し束状 の 分布を示す . こ の 末の 内部に は通常
他の 細胞小器官 は含 まれ な い 1 0 ‖ lI. 他方 , Pick病 の 噂
銀球に も原線推変性同様の 微小細管が出現 し . そ の 配
列 は原線維 に 比 べ て 粗 で , 細管の 間に は ribo s o m e s,
mito chondria, V e Sicle sや v a c u ole s な ど が 介在 し
て い る と い う
Ⅰ2 ‖ 3)
.
こ の よ う に AIzheim er 病の 原線維
変性と Pick 病 の 噂銀球の 微細構造 は, い ず れ も 同様
の微小細管 を有 し , そ の 配列に 著 しい 差異が 認め ら れ
るが , 本質 的に は きわ め て 近縁 の 細胞質内封入体 と み
な し得る . Hiran 0ら1 4Jは13 才の 女性 T S例の 頭頂菓
皮質の 硬化性病巣で , 異型神経細胞の 多く が神経原線推
変性 ･ 額粒空胞変性 ･ 噂銀球を有す る こ と を見出 し ,
彼 ら は こ れ ら の 所見 を T Sに 生 じ た 加齢変化 と考 え
た . 著者 らが 見出し た直細管か ら構成さ れ た異型神経
細胞内の 封入体 は , 諸家の 報告 す る微小細管 と はそ の
径 の 大き さ の 点 で 差が あ るが , 配列の様式な どか ら噂鉄
球 に 相応す る 構造物 と考え て 支障は なか ろ う . 細胞質
突起内の 微小細管も直細管 で . そ の 束 は胞体内の 噂鍛
球 が 一 部延長 して き た もの で , 従 っ て こ の 突起 は恐 ら
く 樹 状 突 起 で あ ろ う と 推 測 さ れ る1I. な お ,
Biels cho w sky
1 5)が T S脳 で 見出 した老人斑 に似 た噂
銀性物質 は .著者ら の 例で 電顧的に 確認で き な か っ た .
以 上 , 著者 らの 観察 し た , 細胞質内に 封入体 を持 つ
異型神経細胞 に つ い て 論述 し , そ の 封入体の 超微形態
特徴が光顕上 Pick病 の 噂銀球 に 相応す る こ と を 指摘
し た . T Sの 脳病変に 生ずる加齢変化を記載 し た 報告
は少な い が , 著者 らの 封 入体 は こ の 加齢変化を裏ずけ
る 1 つ の 所見 で あり , 封 入体 と同時に 見出さ れ た ダリ
ア 膜内の 多数 の a myloid′ト休 も こ の 変化 を 強 く 示唆
す る所見と考 え られ る .
結 論
22才で 死亡 し た結節性硬化症 の 男子例 の 大脳皮質
硬化性病巣を電子顕微鏡 で 観察し . 次の 結果 を得 た .
1 病巣部に は細胞硬化像を示す多数の 暗詞細胞 が
見 出 さ れ た ほ か に . 微 小 細管 ( 直細 管, Str aight
tubule s) の 集塊か ら構成さ れ た細胞内封入体 を持 っ
少数の 異型神経細胞が観察 され た .
2 異型神経細胞の 樹状突起内に も同種の 微小細管
の 束が孟忍め られ た .
3 軟膜直下 の ダ リア 膜に 多 数 の a myloid小 体 が
出現し た .
228 中村 ･ 遠藤 ･ 細jlい 伊崎
･ 倉知 ･ 小泉 ･ 柴田
以上 の 結果 を加齢変化の 観点 か ら論 じ , 特 に 微 小細
管を含む異型神経細胞封入体が Pick 病 に 見 ら れ る 噂
銀球に 相応する微細構造を呈す る こ とを 指摘 し た .
稿を 終え るに あ た り , 竜顔資料採取 に際 し御協力下 さ い ま
し た金沢大学医学部第1病理学教室三 輪淳夫博士 ( 現富山医
理薬科大学助教授) に深謝致 し ます . ま た写真作製 の 技術的
援助を戴きま した横 田輝 一 技官 , 池 田輝男事務官 の 両氏 に感
謝 し ます . な お 肉眼的病理解剖所見ほ 剖検の レ ポ
ー トに よ る .
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Expla n atio n of figu re s
Fig. 1. A low pow e r el ctr o n mic r ograph of
aty pic aln e u r o n. A la rge pa rt ofthe cytoplas m
Of this n e u r o nis o c c upied with n u m e ro us
fila m e nto u s str u ctu re s. T he up pe r, S m a11part
Ofthe neu r o n c o mpris es a nu s u al cytopla sm
(C Y). × 4tlOO.
Fig. 2. Higher magnificatio n of the n e u r o n
sho w nin Fig. l. Nu m e r o u s sm all bu ndles of
mic r otubule s ap pe a rin all dir e ctio n s. ×
15,000.
Fig. 3. A high po w er view ofthe n e u r o n sho w n
in Fig. 1, Mo stof mic r otubule s a r e str aight･
× 26,000.
Figs. 4 & 5. Cytopla s mic pr o c e s s e s of n e u r o ns
a r efilled with mic rotubule s. Fig. 4. × 6,200･
Fig. 5. × 7,200.
Fig. 6. Subpial glia -1imiting m e mbr an e･ An
a myloid body (A M) is s u r r o u nded with
glycogen pa rticle s, a nd m any inc r eas e
d
a str o cytic pr o ce s s e s withgliofila ments are
S e en. × 9,000.
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X hnihito Hos oka w a, Departm e nt of Ne uropsychiatry, Faculty of Medicin e, Toy am aMedical&
Phar mace utical University, Kimin ori Isaki,MasayoshiKu rachi & Takahis aKoiz umi, Departm e nt
of Ne uropsychiarty, Scho olof Medicin e, K an aZ aW aUniversity, Tatsu ruShibata,Shibata Hospi･
tal, Kan aza w a92 0･
- J･ Ju zen Med･ Soc･ , 90, 2 2 5- 231(198 1)･
Key w ords: tubero us scler osi IatyPicaln e uro n,electr onmicr os copy
Abs仕act
The c e rebr al co rtic allesio n of an autOpSied ca sesuffering fro m tube r ou s s cler o si w as e x-
amined by electron mic roscop y･ Som e of m any n eu r On SObse rv ed in thislesio n w erelarge and
atypical. T heir cytoplasm contain ed alot of microtubule sof1 7 0
-2 3 0Åin dia meter. Al lof t he
mic rotubule s w e r e n ot twisted, butstr aight. Ad dit ona皿y, bundle sofsimilar micr otubule swer e
fo u nd in the cytopla smic pr o c esses, Pr eS um ably in the dendrites ofaty picalneu r ons. Fu rthe r･
m o r e, a ma rked astroglio sis w as se e n a r o u ndthe aty picaln eu r ons, and m any amyloid bodie swe r e
obs e rved in t he s ubpialgha
-1imiting m e mbra ne.
The 缶nd ings m e ntio n ed abo v e w e rdisc ussed in relatio n to the aglng ChangeS a止eady de-
sc ribedin br ains ofpr ese nile de m e ntia, Su Ch asAIzheim er a nd Pick disea ses.
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